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摘　要　通过离体心肌缺血／再灌注模型，考察丹参注射液各水溶性成分含量变化对大鼠离体心肌能量代谢调节的影
响。大鼠随机分为模型对照组、丹参注射液组和４个成分外加组。大鼠离体心脏发生缺血／再灌注时给予相应药物，测定
心肌组织中乙酰辅酶Ａ（ＡｃＣｏＡ）、辅酶Ａ（ＣｏＡ）、高能磷酸化合物及心肌缺血损伤标记物［乳酸（ＬＤ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和
肌酸激酶（ＣＫ）］等药效指标。与对照组相比，外加原儿茶酸（ＰＡ）组显著降低 ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ比值（Ｐ＜００５），显著升高总腺
苷（ＴＡＮ）和腺苷酸能荷（ＡＥＣ）（Ｐ＜００５）；外加丹酚酸Ｂ（ＳａｌＢ）组所造成的影响与外加ＰＡ类似，但对能量代谢指标的调节
作用总体弱于ＰＡ。对实验数据建立反向传播神经网络模型，采用Ｇａｒｓｏｎ算法计算４种水溶性成分对药效指标的贡献率。
各成分对脂肪酸代谢类和高能磷酸化合物类指标的影响排序从大到小依次均为：ＰＡ、ＳａｌＢ、ＳａｌＡ、ＤＳＳ；心肌缺血损伤标记物受
各成分含量的影响顺序从大到小依次为：ＰＡ、ＳａｌＢ、ＤＳＳ、ＳａｌＡ。结果提示，丹参注射液水溶性成分含量的改变能增加心肌ＡＴＰ
储备，升高腺苷酸能荷值，同时降低心肌组织中ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ比值，从而提高心肌能量代谢效率，这种作用尤以丹参注射液中酚
酸类物质最为显著。
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　　现代药理学研究发现，丹参（Ｓａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉ
ｚａ）及其有效成分在心绞痛等心肌缺血类疾病的治
疗方面具有独特的优势［１］，丹参注射液的主要成

分包括丹参素（ｄａｎｓｈｅｎｓｕ，ＤＳＳ）、丹酚酸 Ｂ（ｓａｌｖｉａｎ
ｏｌｉｃａｃｉｄＢ，ＳａｌＢ）、丹酚酸 Ａ（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ，
ＳａｌＡ）及原儿茶醛（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｌｄｅｈｙｄｅ，Ｐａｌ）。
最近研究表明，在中药中单一组分的药理作用往往

与整体有所不同，中药中提取的单个组分与整个提

取物相比，其药理活性相差很多［２］。此外有文献

报道，不同批次丹参注射液中 ＳａｌＡ和 ＳａｌＢ存在数
十倍的差异［３－４］，这种差异可能影响注射液的疗效。

文献［５］基于中药整体性采用“外加法”研究了丹参
注射液多组分间的药代动力学相互作用，分别外加

４种主要组分，从整体角度阐明了丹参注射液中４
种成分的含量变化对其他成分药代动力学行为的影

响。但尚未见研究考察这种药代动力学相互作用对

药效学的影响，本研究通过改变丹参各水溶性成分

试图阐明各组分含量的改变对大鼠心肌能量代谢调

节作用的影响及各组分之间药效学相互作用，旨在

为多组分中药的药效学研究提供新的思路和方法。

!

　材　料

１１　药品与试剂
丹参注射液（正大青春宝有限公司，批号：

０９０３０１１，含 ＤＳＳ２３４μｇ／ｍＬ、Ｐａｌ２４７μｇ／ｍＬ、ＳａｌＡ
１０７５μｇ／ｍＬ、ＳａｌＢ７８５μｇ／ｍＬ，ＨＰＬＣ法测定）；
丹参素钠（纯度：９９％）、原儿茶酸（ＰＡ，纯度：
９９％）、ＳａｌＡ（纯度：９９％）、ＳａｌＢ（纯度：９９％）均由
正大青春宝有限公司提供；辅酶 Ａ（ＣｏＡ）、乙酰辅
酶Ａ（ＡｃＣｏＡ）、高能磷酸化合物ＡＭＰ、ＡＤＰ、ＡＴＰ标
准品、棕榈酸、磺基水杨酸、二硫苏糖醇（ＤＴＴ）均由
美国Ｓｉｇｍａ公司提供。四丁基溴化铵（离子对试
剂，南京化学试剂一厂）；无脂肪酸牛血清白蛋白

（南京探求生物技术有限公司）；乳酸（ＬＤ）、乳酸
脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）试剂盒（南京建成
生物研究所）；甲醇、乙腈（色谱纯，美国 Ｍｅｒｃｋ公

司）；其余试剂均为市售分析纯，实验用水为超

纯水。

１２　仪　器
ＬＣ２０１０ＣＨＰＬＣ仪（日本岛津公司）；Ｌａｎｇｅｎ

ｄｏｒｆｆ离体心脏灌流装置（中国药科大学临床药理
教研室自制）；５８１０Ｒ高速冷冻离心机（德国
Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）；Ｐｏｗｅｒｗａｖｅ３４０Ｉ酶标仪（美国Ｂｉｏ
Ｔｅｋ公司）；ＯＡＳＩＳＨＬＢ小柱（美国Ｗａｔｅｒｓ公司）。
１３　动　物

雄性 ＳＤ大鼠，体重２８０～３２０ｇ，由上海西普
尔必凯实验动物有限公司提供，合格证号：ＳＣＸＫ
（沪）２００８００１６。

"

　方　法

２１　动物模型的制备及分组
大鼠腹腔注射１０％水合氯醛麻醉（０３５ｇ／ｋｇ）

后开胸，迅速取出心脏，置于装有４℃含氧培养皿
中，清洗残留血液后迅速将心脏悬于 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
恒流灌流装置上，并用线结扎固定。灌流方法：灌

流液７５ｍＬ循环灌流，添加脂肪酸组灌流液中脂肪
酸的浓度为 ０３ｍｍｏｌ／Ｌ。用含氧 ＫＨ液［６］平衡

１５ｍｉｎ后，再以含脂肪酸灌流液１１ｍＬ／ｍｉｎ的速度
灌流 ３０ｍｉｎ后，再以 ０５ｍＬ／ｍｉｎ低速度灌流
３０ｍｉｎ，然后恢复１１ｍＬ／ｍｉｎ的速度灌流３０ｍｉｎ。
灌流液温度均为（３８±０５）℃。对于给药组，将流
速调至０５ｍＬ／ｍｉｎ的同时加入所需药。灌流结束
后，迅速摘取大鼠心脏，贮存于 －７０℃液氮中，
待测。

大鼠３６只，随机分成 ６组，每组 ６只。即：
（Ａ）模型对照组；（Ｂ）丹参注射液组；（Ｃ）丹参注射
液基础上外加３倍含量丹参素组；（Ｄ）丹参注射液
基础上外加１０倍含量 ＳａｌＢ组；（Ｅ）丹参注射液基
础上外加１０倍含量 ＳａｌＡ组；（Ｆ）丹参注射液基础
上外加３倍含量 ＰＡ组。各成分外加幅度依据文
献［６］不同批次丹参注射液各组分含量的差异来
确定，由于ＳａｌＡ和ＳａｌＢ的含量在不同批次丹参注

９４３
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射液中的差异高达１０倍，因此在本实验中这两个
成分的外加幅度也设为１０倍。各组所给药物中不
同成分的含量见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（μｇ／ｍＬ）ｏｆＤＳＳ，ＳａｌＢ，ＳａｌＡａｎｄＰＡｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ｇｒｏｕｐ ＤＳＳ ＳａｌＢ ＳａｌＡ ＰＡ
ＤＩ ９３６ ３１４ ０４３ ９８６４
ＤＩ＋ＤＳＳ ２８０８ ３１４ ０４３ ９８６４
ＤＩ＋ＳａｌＢ ９３６ ３１４ ０４３ ９８６４
ＤＩ＋ＳａｌＡ ９３６ ３１４ ４３ ９８６４
ＤＩ＋ＰＡ ９３６ ３１４ ０４３ ２９５９２

ＤＩ：Ｄａｎｓｈｅｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ＤＳＳ：Ｄａｎｓｈｅｎｓｕ；ＳａｌＢ：ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ；ＳａｌＡ：
ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＡ；ＰＡ：Ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｌｄｅｈｙｄｅ

２２　大鼠心肌组织中ＣｏＡ、ＡｃＣｏＡ的测定
２２１　色谱条件　测定条件根据文献［７］略加改
进。色谱柱为 Ｓｈｉｍｐａｃｋ柱（ＶＰＯＤＳ，１５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ），柱温３５℃，检测波长２６０ｎｍ。流
动相Ａ：０２ｍｏｌ／Ｌ乙酸铵水溶液（含０８％醋酸）
Ｂ：乙腈，梯度洗脱：０～４５ｍｉｎ，９９％ Ａ；４５～
１３ｍｉｎ，９９％ ～９７％Ａ；１３～１８ｍｉｎ，９７％Ａ；１８～
２３ｍｉｎ，９７％～９２％Ａ；２３～２７ｍｉｎ，９２％ ～９９％Ａ；
２７～３２ｍｉｎ，９９％Ａ。流速为１ｍＬ／ｍｉｎ。
２２２　组织样品的处理　取大鼠左心室０２ｇ，加
５％磺基水杨酸６００μＬ（含３ｍｏｌ／ＬＤＴＴ），４℃匀
浆后１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。取上清液６００μＬ，
加入１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ２０μＬ碱化后进行固相萃取。
萃取过程如下：加入甲醇６００μＬ，待洗脱完后加入
超纯水６００μＬ，依同样的方式加入甲醇、００５％磺
基水杨酸、样品、００５％磺基水杨酸及正己烷各
６００μＬ，最后用甲醇（含 １％氨水）６００μＬ洗脱
２次，收集洗脱液于 ３０℃下氮气吹干。超纯水
１３０μＬ复溶，复溶液于１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，
取３０μＬ上清进样。
２３　大鼠心肌组织中ＡＴＰ、ＡＤＰ、ＡＭＰ的同时测定
２３１　色谱条件　参照文献［７］略加改进。色谱
柱：Ｓｈｉｍｐａｃｋ柱（ＶＰＯＤＳ，２００ｍｍ×４６ｍｍ，
５μｍ）；柱温４０℃；检测波长 ２５４ｎｍ；流动相 Ａ：
７０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠 ＋３ｍｍｏｌ／Ｌ四丁基溴化铵
（用１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ调ｐＨ至６５），流动相Ｂ：甲醇，
流动相Ａ流动相Ｂ（９０∶１０）；流速１ｍＬ／ｍｉｎ。
２３２　组织样品的处理　取大鼠左心室０２ｇ，加
５％磺基水杨酸 ６００μＬ，于 ４℃匀浆。匀浆液
１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液 ３００μＬ，加入
１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ２０μＬ碱化后离心，取上清 ３０μＬ

进样。

２４　大鼠心肌组织中ＬＤ、ＬＤＨ、ＣＫ的测定
取大鼠心肌组织０１ｇ，加生理盐水制成１０％

的匀浆液，于３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清液，严
格按照试剂盒说明书用酶标仪进行测定。

２５　神经网络模型的建立及贡献率的计算
通过应用 ＭＡＴＬＡＢ软件（美国 Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ公

司）中的神经网络工具箱，建立反向传播神经网络

模型描述丹参注射液主要活性成分在离体大鼠心

脏里的药效相互作用。每个神经网络包含三层神

经元，分别为输入层、隐含层和输出层，输入层变

量包括４种丹参水溶性成分含量和协变量，输出
层为药效指标。输入层到隐含层的传递函数为

对数 Ｓ型传递函数，隐含层到输出层的传递函数
为线性传递函数，这样可实现输入层到输出层的

非线性映射，表征了各水溶性成分含量对药效指

标的非线性影响。评价神经网络中输入神经元

对输出变量的贡献率有多种计算方法，其中应用

最为广泛的是 Ｇａｒｓｏｎ算法，计算公式如下［８－９］：

Ｃｉｋ＝

∑
Ｊ

ｊ＝１

ｗｊｉ ｖｊｋ

∑
Ｉ

ｉ＝１
ｗｊｉ

∑
Ｉ

ｉ＝１
∑
Ｊ

ｊ＝１

ｗｊｉ ｖｊｋ

∑
Ｉ

ｉ＝１
ｗｊｉ

（１）

其中，ｗｊｉ表示输入层第ｉ个神经元与隐含层中
第ｊ个神经元的连接权重；ｖｊｋ表示隐含层中第 ｊ个
神经元与输出层第 ｋ个神经元的连接权重；Ｃｉｋ为
输入层神经元 ｘｉ对输出层神经元 ｙｋ的 Ｇａｒｓｏｎ贡
献率。Ｉ和Ｊ分别为输入层和隐含层神经元数目。
为获得较为准确的计算结果，同时评估其稳定性，

对Ｇａｒｓｏｎ贡献率的计算重复５次以获得平均值和
标准偏差。

２６　统计学处理
实验数据以 珋ｘ±ｓ形式表示，统计学采用 ｔ检

验，所有计算工作均在Ｅｘｃｅｌ软件中完成。

#

　结　果

３１　丹参水溶性成分含量改变对大鼠心肌能量代
谢各指标的影响

３１１　对大鼠心肌组织中 ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ的影响　
离体大鼠心脏灌流９０ｍｉｎ后，各灌流组心肌组织
中ＣｏＡ、ＡｃＣｏＡ浓度及其比值见表２。与模型对照
组相比，外加ＳａｌＢ、ＳａｌＡ及ＰＡ组显著降低ＡｃＣｏＡ／

０５３
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ＣｏＡ值（Ｐ＜００１）；与注射液组相比，外加 ＳａｌＢ及
ＰＡ组显著降低ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ值（Ｐ＜００１）。

Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＣｏＡ，ＡｃＣｏＡａｎｄＡｃＣｏＡ／ＣｏＡｒａｔｉｏｉｎｉｓｏｌａ
ｔｅｄｒａｔｈｅａｒｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ
ＣｏＡ／
（ｎｍｏｌ／ｇ）

ＡｃＣｏＡ／
（ｎｍｏｌ／ｇ）

ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ／
（ｎｍｏｌ／ｇ）

Ｍｏｄｅｌ ３８２０±７３１ １８９６±５４６ ０５３±０２７
ＤＩ ５１８６±９５１ １９４４±４１０ ０３９±０１０
ＤＩ＋ＤＳＳ ５４９８±１３６６ １５４５±２３７ ０３１±０１３
ＤＩ＋ＳａｌＢ１１１６４±３７０３ ５４６±１５１＃＃ ００７±００４＃＃

ＤＩ＋ＳａｌＡ ４７９２±２４８７ ５１７±１１８＃＃ ０１１±００４

ＤＩ＋ＰＡ ３９６０±１８９４ ６２１±１７７＃＃ ０１８±００７＃

ＤｅｔａｉｌｅｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＤＳＳ，ＳａｌＢ，ＳａｌＡａｎｄＰＡｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｈｏｗｎｉｎＴａｂｌｅ１
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓ
ＤＩｇｒｏｕｐ

３１２　对大鼠心肌组织腺苷酸含量和能荷的影
响　各组分心肌组织中腺苷酸含量和能荷值见表
３。其中总腺苷酸量（ＴＡＮ）＝ＡＭＰ＋ＡＤＰ＋ＡＴＰ；
腺苷酸能荷（ＡＥＣ）＝（ＡＴＰ＋ＡＤＰ／２）／ＴＡＮ［７］，用
以反映心肌能量代谢的总体情况。

与模型对照组相比，外加 ＰＡ组显著提高了大
鼠心肌组织中 ＡＴＰ的含量（Ｐ＜００５），ＡＥＣ显著
升高（Ｐ＜００１），外加 ＳａｌＡ组显著降低了心肌组
织中ＴＡＮ（Ｐ＜００５）。与丹参注射液组相比，外加
ＰＡ组能显著提高心肌腺苷能荷（Ｐ＜００５）。

Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＴＡＮａａｎｄＡＥＣｂｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔｈｅａｒｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ ＡＭＰ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＡＤＰ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＡＴＰ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＴＡＮ／（ｎｍｏｌ／ｇ） ＡＥＣ
Ｍｏｄｅｌ ４９０５±１２７８ ２２４６８±３８ ３５７±０９４ ２８２６５±５０５ ０４１±００２
ＤＩ ４２６７±１０４６ １７３２±２５８９ ４７２±１６８ ２２８２８±２８９１ ０４１±００２
ＤＩ＋ＤＳＳ ２８０４±７４１＃＃ １８７３２±７０４４ ４１３±０９ ２１６９±７３３８ ０４３±００７
ＤＩ＋ＳａｌＢ ４２９６±８３７ ２３２０２±３５４３＃ ４±０５９ ２５３６９±３３５７ ０４２±００２
ＤＩ＋ＳａｌＡ ３９４５±６３６ １８６４３±１１０１ ４０５±０８６ ２２８９２±１１９７ ０４２±００１
ＤＩ＋ＰＡ ３４８９±２２１ ２２３４８±１８１７＃＃ ５８４±１７８ ２６２８８±２１４９＃ ０４４±００１＃

ａＴｏｔａｌａｃｉｄｎｕｍｂｅｒ；ｂＡｄｅｎｙｌａｔｅｅｎｅｒｇｙｃｈａｒｇｅ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＤＩｇｒｏｕｐ

３１３　对离体大鼠心脏中ＬＤ、ＬＤＨ、ＣＫ含量的影
响　在含有脂肪酸的情况下，与丹参注射液组相
比，外加 ＳａｌＢ显著降低了心肌中 ＬＤ、ＬＤＨ和 ＣＫ
含量（Ｐ＜００５），见表４。

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｌａｃｔａｔｅ（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ），ｌａｃｔｉｃａｃｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅａｎｄ
ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔｈｅａｒｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ
　ＬＤＨ／
（Ｕ／ｇｐｒｏｔ）

ＬＤ／
（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）

ＣＫ／
（Ｕ／ｍｇｐｒｏｔ）

Ｍｏｄｅｌ ５４３４３２±３４２４２ ４８９±１６２ ２３４±０３１
ＤＩ ５７７６０１±３５３８９ １９８±１２ ２６７±０３１
ＤＩ＋ＤＳＳ ４１０２８１±２５３５４＃＃ ３７３±１０２ １９７±０４＃＃

ＤＩ＋ＳａｌＢ ４８４２２４±２６６１８＃＃ １６３±０６５＃ ２３４±０３１＃＃

ＤＩ＋ＳａｌＡ ５５０７５３±１５６７２１ ４４２±０６７ ２５２±０４４
ＤＩ＋ＰＡ ４２８８２７±１８０９８２ ２５７±１０１ ２１１±０１１＃＃

Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓ
ＤＩｇｒｏｕｐ

３２　丹参水溶性成分对心肌能量代谢各指标贡献
率大小及药效相互作用

３２１　丹参水溶性成分药效相互作用实验数据的
神经网络模型建立结果　以 ＣｏＡ及 ＡｃＣｏＡ为例，
图１示意了神经网络模型对指标ＣｏＡ和ＡｃＣｏＡ实
验数据的模拟结果。由图１可见，模型预测值与实

验结果较为接近，所建立的神经网络很好地预测了

ＣｏＡ和 ＡｃＣｏＡ的动态变化，提示所建神经网络充
分学习了ＣｏＡ及ＡｃＣｏＡ数据的内在变化趋势。
３２２　丹参水溶性成分的改变对调节大鼠心肌组
织中 ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ的贡献率　由图 ２可见，ＰＡ对
脂肪酸代谢的贡献率最高，然后是 ＳａｌＢ，ＳａｌＡ次
之，ＤＳＳ对脂肪酸代谢的贡献率最低。可见 ＰＡ
对脂肪酸代谢的影响强于其他活性成分所造成

的影响。

３２３　丹参水溶性成分的改变对调节大鼠心肌组
织腺苷酸含量和能荷的的贡献率　丹参注射液各
组分贡献率结果见图３。由图可见，就能量代谢相
关指标而言，输入变量对能量代谢指标贡献率的总

体平均由大到小依次为：ＰＡ、ＳａｌＢ、ＳａｌＡ、ＤＳＳ。
３２４　丹参水溶性成分的改变对调节离体大鼠心
脏中ＬＤ、ＬＤＨ、ＣＫ含量的贡献率　采用神经网络
模型计算丹参注射液各组分贡献率结果见图 ４。
由图可见，就心肌缺血损伤指标而言，各输入变量

的贡献率平均排序从大到小依次为：ＰＡ、ＳａｌＢ、
ＳａｌＡ、ＤＳＳ。
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＧａｒｓｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆＤａｎｓｈｅｎｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓｔｏｔｈｅａｄｅｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＴＡＮａｎｄＡＥＣ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
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$

　讨　论

目前对中药的研究大部分是遵循西药的模式，

而忽视了中药及其复方的整合性的调节作用。中

药是一个复杂的巨系统，无论是复方还是单方，其

药效都是其中多种化学成分相互作用所产生的综

合效果。其作用方式是通过多途径、多环节、多系

统和多靶点对机体进行干预［１０］，因此研究中药的

药代动力学与药效学相互作用应以整体性为前提。

由于中药成分的复杂性，增加了药物的相互作用研

究的复杂性［１１］。因此在遵循中药整体性的前提

下，以外加的方式考察丹参注射液各成分对大鼠离

体心肌能量代谢调节的影响。

原儿茶醛发挥抗心肌缺血作用是通过原儿茶

醛进入体内会迅速氧化生成原儿茶酸［１２］，后者通

过邻二酚部位的甲基化实现对脂肪酸氧化的抑制，

从而优化心肌能量代谢［１３］。由于本实验采用离体

心脏灌流技术考察丹参注射液各组分对心肌能量

代谢的影响作用，因此本文将该批次丹参注射液中

原儿茶醛以等物质的量换算成原儿茶酸来考察原

儿茶醛对心肌能量代谢的贡献率大小。

心肌利用能量的代谢形式是ＡＴＰ，其来源以葡
萄糖和游离脂肪酸为主［１４］。由于等物质的量的脂

肪酸氧化生成的ＡｃＣｏＡ远比葡萄糖多，因此，心肌
能量代谢变化可通过心肌组织中ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ来反
映［７，１５］。本文通过外加丹参４种水溶性成分发现，
酚酸类物质能显著降低 ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ比值，抑制脂
肪酸氧化，提高心肌代谢效率。通过神经网络模型

对ＡｃＣｏＡ实验数据和 ＡｃＣｏＡ／ＣｏＡ比值的模拟结
果显示，贡献率的总体排序由大到小依次为：ＰＡ、
ＳａｌＢ、ＳａｌＡ、ＤＳＳ。这提示 ＰＡ对脂肪酸代谢的影响
强于其他活性成分所造成的影响。
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能量代谢相关指标亦可得出类似的结论，贡献

率的总体排序由大到小依次为：ＰＡ、ＳａｌＢ、ＳａｌＡ、
ＤＳＳ。这说明，丹参注射液中 ＰＡ对能量代谢相关
指标的影响是最大的，ＳａｌＢ和 ＳａｌＡ对能量指标的
影响居于中等，丹参素对能量代谢相关指标的影响

最弱，这与前一部分探讨对脂肪酸代谢相关指标的

贡献率计算结果一致，提示了丹参素作为“佐成

分”的特征。

在缺氧状态下，葡萄糖酵解生成乳酸，因此乳

酸也可作为反映心肌氧供水平的一个重要指标，乳

酸脱氢酶及肌酸激酶都可作为心肌损伤指标。神

经网络模型对该３个指标的实验数据和模拟结果
显示，贡献率排序由大到小为：ＰＡ、ＳａｌＢ、ＤＳＳ、
ＳａｌＡ。该结果与对脂肪酸代谢和能量代谢指标贡
献率排序结果总体接近，提示丹酚酸类物质的药效

活性强于丹参素。

本实验表明，丹参注射液中主要成分通过外加

法对３类指标施加的影响顺序基本一致，其贡献率
由大到小为：ＰＡ、ＳａｌＢ、ＳａｌＡ、ＤＳＳ，说明丹参注射液
中有机酸类物质对心肌能量代谢的调节作用占据

主导地位。这还可能与酚酸类物质的抗氧化作

用［１６］以及药代动力学相互作用有关［５］。另外，本

文通过外加４种水溶性成分考察整体情况下，４种
成分对调节心肌能量代谢的贡献率并不一致，提示

中药质量控制在控制主要成分含量的同时还需要

进一步控制对药效学有影响的其他相关成分。
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